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 一方、運動をさせたマウスにおいて、PGC-1α 経路を介して海馬内の Fibronectin 
type III domain-containing protein 5 (FNDC5) が多く発現する事が報告され、BDNF 分
泌量の増加や、行動試験における空間認識記憶力の改善が見られる事も明らかと
なった。FNDC5 は、通常筋に多く発現し、運動に伴い何らかの酵素によって切断
を受け、筋から irisin と呼ばれる myokine を分泌させる。近年こうした myokine
が、さまざまな生体内での役割を担っていることが明らかにされつつある。そこ
で、Aβ の前駆体であるアミロイド前駆体タンパク質（APP）と、運動によって発
現が増加し、irisin を分泌させる FNDC5 との間に関連があるのかどうか、更に Aβ
産生量にも影響するのかどうかを検証した。 
 まず、この二つの分子の相互作用を調べるために、APP と FNDC5 のプラスミ
ドを過剰発現させた HEK293 細胞を用いて免疫沈降法を行ったところ、この 2 つ
の分子が結合する事が明らかになった。同様の結果は、野生型ラットの海馬にお
いても確認でき、この結合は生理的であることが想定された。更に、SH-SY5Y 細
胞に APP と FNDC5 を過剰発現させて蛍光免疫染色を行ったところ、両者が共局
在化している事が明らかとなった。2 種類の APP C 末端側断片（C83、C99）と
FNDC5 との結合について検証したところ、C99 でのみ結合が見られた事から、APP
と FNDC5 は、Aβ 配列の N 末端側 16 アミノ酸付近で結合している可能性が示さ
れた。更に、FNDC5 が Aβ 産生にどのような影響を与えるのかを検証するため、
培養細胞の上清を用いた ELISA にて Aβ40、Aβ42を測定したところ、FNDC5 を共
発現させることにより、Aβ40 と Aβ42 の産生量が有意に減少した。また、Aβ1-16 ペ
プチドによって両者の結合は阻害され、その際に Aβ 産生量の減少は回復した。こ
れらの結果から、FNDC5 は APP と結合することで Aβ 産生を抑制する働きを持つ
ことが明らかになった。またコンピュータ解析で、FNDC5 由来の irisin と APP C
末端側断片（C99）の複合体を予測し、結合する場合のフォーメーションを明らか
にした。 






















 したがって、本論文は博士（ 人間健康科学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
 なお、本学位授与申請者は、平成 30 年 12 月 5 日実施の論文内容とそれに関連した試
問を受け、合格と認められたものである。 
要旨公開可能日：      年    月   日 以降 
